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論　文　内　容　の　要　旨
〔研究目的〕
従来、小頭症を合併する重度心身障害児の剖検脳では、しばしば大脳皮質の細胞構築異常が存
在することが指摘されてきたが、その成立機序についてはいまだ十分解明されていない。一方、
小頭症児では精神運動発達遅滞のみならず、身体発育の遅滞や二次的骨格変形、短命傾向などが
みられ、脳障害の発生病理の解明とともに、療育技術の改善がまたれている。本研究は、実験的
に作成した小頭症マウスをヒトの小頭症モデルとして、上記の基礎的知見を得る目的で遂行され
た。
〔方　法〕
（1）大脳皮質組織発生異常の検索：ICR－JCL系マウスの妊娠13．5日目と14．5日目にcy－
tosine arabinoside（以下Ara－Cと略す）各々30mg／k8を腹腔内に注射した。Ara－C注射
後12時間目より出生後120日目まで経目的に仔獣を採取して、大脳前額面の連続切片標本を作製
し、Ara－Cによる脳損傷の初期像と、その後の大脳新皮質と海馬領域の組織発達の状態を観察し
た。また、一部の妊娠マウスには14日目に50mg／k8のAra－Cを1回注射し、経時的に胎仔脳を
走査電顕により観察した。さらに、若干の妊娠マウスには、Ara－C注射後、48時間目に　3H－
thymidineを注射し、生下時および生後50日目に仔獣の大脳のオートラジオグラフ標本を作製し
た。
（2）反射機能、二次的骨格変化、生命予後、等の検索：乳仔期の反射機能の発達はFoxの方法に
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従って検索した。骨格変化の検索には脊柱の変形を指標とした。その方法としては、出生後30日
目より経目的に側面のレ線撮影を行い、後轡の程度を観察した。このほか、体重増加、離乳時期、
生命予後についてもあわせ観察した。
〔結　果〕
上記のAra－C処置後に出生した仔獣はいずれも高度な小頭症を呈した。
（1）組織所見：Ara－C注射後12時間目の胎仔脳では、側脳室周囲の母細胞層は広範に破壊され、
多数の壊死細胞核debrisがみられた。このような母細胞層の初期変化を走査電顕で観察すると、
Ara－C注射後3時間目には早くも母細胞の表面に不定形の小孔が虫喰状に認められ、12時間後
には一部の母細胞はスポンジ様となった。また、Ara－C注射後12時間目には、血管からのma－
crophageの遊走がみられ、24時間目には母細胞核のdebrisを貪食した巨大な細胞が母細胞層深
部や移動層に多数認められた。Ara－C注射後72時間目になると母細胞層には飛石状に再生像が
みられ、この再生母細胞層から皮質表層に向う幼若ニューロンの集団が観察された。生後1日目
から5日目の小頭症マウスの大脳皮質では、表層に幼若なニューロンの集団がいくつか独立して
存在するが、その集団は脳室面に残存する痕跡的な母細胞層からニューロンの供給をうけていた。
生後20日目以後になると、皮質表層のニューロンの独立集団は漸次不明瞭となるが、生後120日
目でもなお軽度に残存していた。一方、生後1日目の小頭症群の海馬では錐体細胞層のニューロ
ンの配列がきわめて不規則であるが、生後10日目になると、錐体細胞層、とくにCArとCA4領
野の構築異常や歯状回顧粒細胞層の断裂、Stratumrradiatum中の異所性ニューロンなどが顕著
となる。このような海馬領域の構築異常は生後120日目でもなお明瞭であった。オートラジオグ
ラフ標本では、再生母細胞層から皮質へ移動中のニューロン、皮質表層で集団をなすニューロン、
海馬領域の異所性ニューロン等の多くが標識されていた。これら異所性ニューロンでは錐体細胞
樹状突起の分岐や走行異常が著しかった。
（2）反射機能、二次的骨格変化、生命予後等　反射機能の発達については、原始反射であるcr一
〇SS eXtenSOr reflex等の減弱や消失遅延が認められ、生後より漸次発達するrighting reflex，
vibrissa placing response等の完成も正常群より遅延した。脊柱のレ線検査では、生後30日か
ら60日の間に後轡が出現し、漸次進行した。また、小頭症群マウスの体重は生下時より対照群に
比し有意に低く、その後もcatch up現象はみられなかった。離乳期も対照群より約5日遅延し
た。また、生命予後に関しては、250日の観察期間中、対照群の死亡率が1．4％であるのに対し、
小頑症群の死亡率は38．6％と著しく高かった。
〔考察および結論〕
小頑症の作因は多岐に亘るが、本実験に供したモデルマウスの小頑症は、DNA合成阻害剤で
あるAra－Cにより大脳皮質のニューロン生成が障害された結果惹起されたものである。Ara－
Cを妊娠マウスに24時間間隔で2回注射することにより、胎仔大脳の側脳室周囲に存在する母細
胞層は広範に硯壊される。また、母細胞の変性像はAra－C注射後数時間以内に出現するが、壊
死細胞の清掃には血管壁から遊走してきたmacrophageが大きな役割を演ずることが走査電顕に
より明らかにされた。
ところで、破壊された母細胞層の所々には小数の母細胞が残存しており、これらが増殖して側脳
室表面に飛石状の母細胞層を形成する。本実験において、小頭症マウスの大脳皮質表層にみられ
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たニューロンの独立集団は、飛石状に再生した各々の母細胞層でつくられた幼若ニューロンが、
健全な誘導線経に沿って対応した部位に移動した結果形成されたものである。異所性ニューロン
集団の成因としては、誘導線経の破壊により、幼若ニューロンの移動が妨げられたことが、主因
と考えられる。新生児、乳児期に特有な原始反射は、乳児健診において脳障害児を早期発見する
ための必須検査項目となっている。本実験に用いた小頭症マウスでも、脳障害児の場合と同様に
原始反射の消失遅延や運動発達の遅延がみられた。ところで、重度心身障害児では二次的に骨格
異常が生ずることが多いが、小頑症マウスでも加齢とともに脊柱後轡が出現した。その原因とし
ては、筋トーヌスと成長スピードの不均衡が主因と考えられる。
重症心身障害児が一般に短命であることはよく知られているが、その本態に関する研究はほと
んどない。本研究でも小頭症マウスは著しく短命であったが、今後死亡例の詳細な病理解剖によ
りその原因を解明したい。
学位論文審査の結果の要旨
本研究は、実験的に形成されたマウス小頭症をと卜脳発生異常のモデルとして、大脳皮質の細
胞構築異常の成立機序、それに伴う反射行動の異常、二次的骨格の変化、および生命予後などを
論じている。
Cytosine arabinoside（Ara－C）を投与した妊娠マウスから出生した仔獣は、いずれも高度
の小頭症を呈する。組織学的には、処置後数時間で側脳室周囲の母細胞層に広範囲に変性が起こ
り、これはさらに壊死へと進み、大食細胞による貪食像もみられた。72時間後には早くも再生し
た母細胞が島状に集団をつくり、この集団から大脳皮質表層へ向かう幼若ニューロンの移動が観
察されるが、その痕跡は4ケ月後にも認められた。海馬では、生直後は全体として錐体細胞の配
列は極めて不規則で、その後もとくにCAlとCA4の構築異常、放線層に異所性ニューロンの出
現、歯状回の顆粒細胞層の断裂などが顕著であったが、これらの所見は4ケ月後にも残っていた。
Ara－C投与後の3H－thymidineによる日放図では、再生した母細胞集団から皮質へ移動途
上の幼若ニューロン、皮質表層のニューロン、海馬の形態学的に異常を示す異所性のニューロン
などに標識がみられたことから、これらのニューロンが、Ara－C投与後につくられ、誘導線経
の障害のため定められた部位まで移動ができなかったと考えられる。
さらに、これらの大脳発生異常が原因と思われる各種の反射行動の異常、脊柱の後攣、短命傾
向などが認められた。
以上の所見はヒトの小頭症を含めた脳障害児の精神発達遅滞、身体発育の遅滞、二次的骨格変
化（側轡や後攣）、短命などの現象とよく一致する。したがって、本研究はヒトの脳障害の発生
病理の解明に貢献するところ大であって、基礎および臨床医学上きわめて意義のあるものであり、
学位授与に値するものであると認める。
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